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5.),以後N-acetyltransferascと略す 〕は ,こ れ ら の
arylamineをアセ チ ル 化す る こ とに よ り尿 路 上 皮 発 癌
物 質 と して 活 性 化 され る の を 防 ぎ尿 路 上 皮 腫 瘍 の 発 生
を 抑 制 し得 るで あ ろ う といわ れ て来 てい る3).ヒ トに
おけ る この 酵 素 活性 の 強 弱 は,遺 伝 学 的 に 決 定 され ア
セ チ ル 化 能 の強 いrapidacetylatorphenotypcと活
性 の弱 いslowacetylatorphenotypeの2型に 分類
され て い る4).従 って,尿 路 上 皮 腫 瘍 患 者,殊 に膀 胱
癌 患 者 に お け るacetylatorphenotypeに関す る検 討
は,既 知 の発 癌 物 質 へ の曝 露 に よ る職 業性 の発 癌 のみ
な らず,種 々 の環 境 因 子 が 関 与 して い る とされ て い る
自然 発 生 の膀 胱 癌 の発 癌 機 序 を 考 え る上 で も極 め て興
味 深 い と ころ で あ る.
今 回,著 者 は正 常 健 康 人 を対照 と し,自 然 発 生 尿 路
上 皮 腫 瘍 患 老 お よ びbenzidine又は2-naphthy1-
amineの曝 露 に よ り発 生 した と思 わ れ る職 業性 尿 路 上
皮 腫瘍 患 者 に お い てN-acetyltransferasephenotype
を 測 定 した結 果 を 記 載 し,そ れ ぞ れ の 群 に お け る
phenotypeの分布 に 差 が 認 め られ るか ど うか,そ し
て,こ れ が本 邦 に お け る膀 胱 癌 の頻 度 が 欧 米 よ り低 い























被検者は検査前 日の24時以降絶食 とした.当Hは 午
前7時 か ら水 分 摂 取 を 禁 じ,午 前9時 に19のSMZ
を 服 用 させ た 。 午 前12時に排 尿 させ,服 薬 後4.5時間
の 午 後1時30分 に採 血,採 尿 を行 な い,そ の血 清 お よ
び 尿 を 検体 と して 一20℃ で 凍結 保 存 し測定 時 に は 自
然 解 凍 させ て 使用 した.最 初 の8例 に つ い て は,検 体
採 取 直 後 と 一20℃ に冷 凍保 存 後 の2度 に わ た っ て測
定 を 行 な い,そ の 値 に 変 動 が な い か ど うか を 確 認 し
た.
負荷 方 法 を 決定 す るに あ た り,ま ず5例 の 患 者 で
SMZ負 荷 後経 時 的 に 血 清 お よび 尿 中 のtotalSMZ
濃 度 を 測 定 し,服 薬 後4.5時 間 の 時点 で測 定す る こ と
の妥 当 性 に つ い て も検 討 した,
血 清 お よび 尿 中 のSMZ濃 度 の測 定 は,Fig.1の
如 く行 な った.血 清 お よび 尿 の各0.2mlを 検 体 と し,
これ に20%trichloroaceticacid1.Oml,更に3.Oml
の 蒸 留 水 を加 えた.こ れ らを3,000回転 で10分間 遠 沈
し,そ の上 清 を1検 体 に つ き1.Omlず つ2本 の試験
管に 分取 しfree(unacetylated)およびtotal(un.
acetylated&acetylatedの両 者)のSMZ濃 度 を 測
定 し た.freeSMZ測 定 用 の 検 体 は 蒸 留 水0.2mlを
加 え た の み で 後 述 の 反 応 を 行 な った.他 方,total
SMZの 測 定 は4N-hydrochloricacidO.2mlを加




次 添 加 して 行 な い,そ の 後3,500回転 で10分間 遠 沈 し,
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124,4 0.610±3.0110.539±0.e2087.讐 0.567±0.009 93.e




70)を用 い540nrnでの吸 収 に よ り測 定 した .
ア セ チ ル化 率 はtotalSMZか らfrceSMZを 減
じた 差,つ ま りacetyiatedSMZの値 をtotalSMZ
の値 で 除 して求 め た.即 ち,次 の様 な 式 で求 め られ る
こ とに な る,
totalSMZ一丘eeSMZAcetylationratio= ×100
totalSMZ
測 定 はす べ てduplicateassayで施 行 され た.
尚,9人 の患 者 で は少 な くと も1週 間 以上 間 隔 を あ
け て2度 の 検体 採 取 を 行 ないacetylationratioの変
動 の有 無 を 検討 した.








































4).以上 の結 果 よ り,WeberandBrennerの方 法 と
同 様 にSMZ負 荷 後4.5時間 で検 体 を採 取 す る こ と と
した.
(5)Phenotypeの分 布
全 症 例144例の測 定 結 果 をFig。5に 示 した.
横 軸 に 血 清 中,縦 軸 に 尿 中 の ア セ チ ル化 率 を と りグ



































































相 関 係 数 γ=0.82とな り,両 者 の 間に は 比較 的 良 好 な
相 関 関 係 が 認 め られ た.こ れ らは グ ラ フ上 よ り2群 に
大 別 す る こ とが 可 能 で あ る と考 え られ た.す なわ ち,
血 清 お よび 尿 中 の値 が 共 に低 い ものをslowtype,両
者 が 高 値 を 示 す もの をrapidtypeとした.
こ の うち9例 で1週 間 以 上間 隔 を あ け て ア セ チ ル化
率 を2度 測 定 した.そ の結 果,若 干 の変 動 は み られ る
もの のslowtypeとrapidtypeとの 間 を移 行す る
例 け み られ ず,測 定 方 法 お よびphenotypingに問 題
け な い と思わ れ た(Fig.6).
個 々の 群 に お け るphenotypeの分布 をFig・7a～d
















曽 根:N-acetyltransferasephenotype・尿 路 上 皮 腫 瘍
な ど のarylamineの曝露 に よ る尿 路 腫瘍,い わ ゆ る
職 業 性 尿 路腫 瘍 の発 生 に つ い ては,1895年のRehnの
提 唱 以 来,種 々 の疫 学 的調 査 が な され て きて い る.ま
た,1938年,Hueperら6)は犬 に2-naphthylamine
を皮 下 注 射 お よび 経 口投 与 し16匹中13匹で膀 胱 内 に前
癌 あ るい は癌 病 変 を 作 り得 た と報 告 して い る様 に,こ
れ らの 化学 物 質 の発 癌 性に 関 しては,既 に,種 々 の動
物 実 験 で も確 め られ て い る ところ であ る.
しか しなが ら,未 だ そ の発 癌 機 序 に つ い て は不 明 な
点 が 多 く残 され てい る.Radomskiら7)はN-hydroxy-
2-naphthylamineを犬 の膀 胱 内に 注 入 す る こ とに よ
り4匹中3匹ecpapiliarytransitionalcellcarcinoma























て も腫 瘍 の 発 生 を 認 め 得 な か っ た ことか らarylamine
の発 癌stepに お い て,N-hydroxylationが重 要 で あ
る こ とを 示 唆 した,
更 に,こ れ に 尚esterificationが必 要 で あ る8・e)と
の考 え 方 が述 べ られ る な どそ の詳 細 に 関 して は 今 後 の
研 究 を 待 たね ば な らな い と ころ で あ る.
翻 って,肝 のN-acetyltransferaseenzymcsystem
はarylamineによ る膀 胱 発 癌 の 過程 で そ の発 癌 物 質
の 活性 化 を防 ぐな ど解 毒 機構 の 一環 と して働 き うる と
考 え られ,膀 胱 癌 患 者 に お け るそ れ らの 関連 性 に つ い
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N-acetyltransferaseでアセ チ ル化 され るSMZを 用
い デ ンマ ー クのCopenhagenとス ウ ェー デ ンのLund
に お い て 膀 胱 癌患 老 のacetylatorphenotypeを調
べ,slowacetylatorの占 め る割 合 はCopenhagenで
は 正 常 対 照 群74例中38例(51%)で あ る のに 対 し,膀
胱 癌 患 者 で は71例中46例(65%)で あ り両 者 間 に有 意
差 が あ った と報 告 し,膀 胱癌 の 発 生 に はarylamine
が 関 与 して お り,か つslowacetylatorがそ れ ら の
arylamineによ り誘 発 され る膀 胱 癌 に 罹 患 しやす い危
険性 を有 す る こ とを 示 唆 して い る.
Cartwrightら10)の報 告 では,lI1人の膀 胱 癌 患 老 に
お け るsl。wtypeの 頻 度 は 対 照 群 に比 し高 い も のの
有 意 差 は み られ なか っ たが,そ の患 者 群 を職 業 別 に 分
け る と染 料 工場 に 従 事 した こ との あ る膀 胱 癌 患 者23例
の うち22例(96%)はslowtypeで あ り,他 の 患者
群 お よび 対 照 群 との 間に は 著 明 な 差 が認 め られ,slow
typeのもの はarylamineの被 曝 に よる影 響 が 大 きい
と考 え られ る興 味 深 い結 果 が 示 され て い る.
また,逆 に,MillerandCosgriffll)は26人の膀 胱
癌 患 者 と26人の正 常 対 照 群 に つ い て 検 討 し,各 々 の
slowtypeの頻 度 は46%と69%で あ り,む しろ 前者 の
方 が低 く,職 業 上,発 癌物 質 に被 曝 した と思 わ れ る15
人に お い て も6人(40%)がslowtypeで あ ったに
す ぎず,Cartwrightらとは い さ さか異 な る結 果 を報
告 して い る.こ の よ うに 各 報 告 者 の 結果 に は相 違 が み
られ るが,最 近,Mommsenら14)はこれ ま で の報 告 を
集 計 し,膀 胱 癌患 者681例に お け るslowacetylator
の頻 度 は65%で あ り,対 照 群991例に お け るそ の頻 度
が59%で あ る のに 比 し有意 に 高 く,こ の分 野 で の 更 な
る検討 の重 要 性 を強 調 して い る.
更 に,Dasら13)は表 在 性 膀 胱 腫 瘍 を 有 す る患 者 を追
跡 した結 果,slowtypeのもの が,将 来,浸 潤 性 に な
り易 い傾 向が あ る と い う興 味 深 い 報 告 を 記 載 し て い
る.
著 者 の今 回 の検 討 で は,slowtypeの頻 度 は,IM例
中16例でll.1%oleすぎず,各 群 別 に み る と正 常 対照 群
で は25例中1例,4.0%で,最 も高 か った 検 診 群 で も
17.5%であ った.こ れ はHarrisら14)によ りな され た
日系 人 と ヨ ー ロッパ 系 人種 に わ け て の 検 討,更 に は
Sunaharaら15)のisoniazidを用 い た 日本人 全 般 に つ
い て の 研究 に お い てslowacetylatorphenotypeを
呈 す る頻 度 が,日 本 人 で は 欧米 人に 比 し低 く,10%強
であ る と して い る の と よ く一 致 す る とこ ろ で あ る.
Slowtypeの頻 度 は腫 瘍 患 者 群 の方 が 対 照 群 に 比 し
て 高 か った もの の有 意 差 はみ られ ず,最 も高 値 が 予 測
され た 職 業 群 で さ え も10%と低 か った の は本 邦 に お け
るslowtypeの 頻 度 が 欧 米 人 に 比 し著 し く低 い た め
に そ の 差 が 生 じ難 か った の で あ ろ うと考 え られ るが ,
他 方,acetyltransferaseはarylamineを解 毒 す る 因
子 で あ る とい われ て い る も の の 膀 胱 癌 の 発 生 に は,
尚,複 雑 な種 々の環 境 因 子 の関 与 が よ り大 きい こ とを
物 語 って い るのか も知 れ な い.
箸者 はWeberandBrennertこ準 じた方 法 でSMZ
を用 い服 薬4.5時 間 後 の血 清 お よび 尿 中 の ア セ チ ル化
率 を 測 定 し両 者 の値 を グ ラ フ上 に プ ロ ッ ト してphe・
notypeを分 類 した が,両 者 の値 は 比 較 的 よ く相 関 し
てお り,血 清 中 の値 のみ でtypeを 分 け る こ と も可能
で あ る と思 わ れ る.
CartwrightらやDasら はDapsonを 投 与 し薄 層
ク ロマ トグ ラ フィ ー で・Whelptonら16'はSMZを用







尿 路 上 皮 腫瘍 患 者 及 び 健 康 人 に お い て,SMZを 用
い るWeberandBrennerの方 法に 準 じてN-acetyl-
transferasephenotypeを検 討 し次 の結 果 を得 た.
1.Slowacetylatorphenotypeの頻 度 は,全 体
では144例中16例(11.1%o)であ り,各 群 別に み る と
正 常対 照 群25例中1例(4.O%),検 診 群57例 中10例
(17・5%),自然 発 生 尿 路 上皮 腫 瘍 患 者 群42例 中3例
(7.1%)および 職 業 性 尿 路 上皮 腫 瘍 患 者 群20例 中2
例(10.0%)で あ った.
2.Slowtypeの頻 度 は,腫 瘍 患 者 群 の方 が 正 常対
照 群 よ り高 い傾 向が み られ た もの の有 意 な 差 は認 め ら
れ な か った.こ れ は 本 邦 に お け るslowtypeの 頻 度
が10%前 後 と欧 米 人 に 比 して極 め て低 い こ とに起 因す
る と考 え られ た.
3.N-acetyltransferaseXarylamineを解 毒す る
因 子 で あ る といわ れ てい る もの の膀 胱 癌 の発生 に は,
尚,複 雑 な種 々 の環 境 因 子 が 関与 してい る であ ろ う と
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張力ネオミノ7アー ゲ γ γ_
● 作 用
抗 ア レル ギー 作 用 争 抗 炎 症 作 罵,解
毒 作 用,イ ンタ ー フ ェ ロ ン講 起 作 用,
お よ び肝 緬 胞 障 害 抑 制 ・修 復 促 進{な三灘
を有 し ま す。
● 鰐 法 ・用 豊1鍵1鵬,2管(2m∫,5m/e
症状 に よ り適宜 増 減。
健保略稔 琴童ミノC
o適応症
ア レルギー性疾患(喘 怠窒騨麻疹,湿 疹,ス




慢 性 肝 疾 患 に は ・1鷺1風40職 越 静 脈 内 にimg・f、年 齢,症 状 に よ り適 宜 増 滅 。
包 識:'Omtsee'・30℃',S副5管 ・50管,2獅 縫0管 ・三〇〇管
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